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多細胞生物における組織や器官の構造形成と維持に細胞間の接着現象が不可欠の過程であることはよく
知られている。この機構の中心をなす Ca2+依存性の細胞間接着を担っているタンパク質はカドヘリンと
呼ばれるタンパク質である。このため、カドヘリンは世界中の研究者により、様々な面から詳しく研究さ
れてきた。中でも、竹市等をはじめ多くの日本人研究者は精力的に研究を進め、カドヘリンの研究を大い
に発展させてきた。その結果、カドヘリンは多細胞生物の進化にともなって発達してきたタンパク質で、
その構造は生物種間において非常によく保存されており、多細胞生物の構造形成に不可欠のタンパク質で
あることが明らかにされてきた。また、その様々な性質や接着機構に関しても詳しく研究されており、多
くのことが解明されている。このため、カドヘリンの基本的な研究はすでに完了したと思われがちであ
る。しかしながら、カドヘリンの作る接着構造体の構築機構や、接着活性の調節機構、細胞極性や細胞分
化との関連といった幾つかの基本的な分子機構にはまだまだ数多くの未解明の問題が残されている。カド
ヘリンは多細胞生物の示す多くの生命現象に関わるタンパク質であり、今も細胞生物学の主要な研究対象
の一つであるといえる。本研究はカドヘリン研究に残されている未解明の重要な問題の解明を試みたもの
である。
論 文 内 容 の 要 旨
本論文は部から構成されている。第部は上皮細胞における主要なカドヘリンであるクラシックカド
ヘリンの局在とそれが作る接着構造体（アドへレンスジャンクション）の形成との関連に関する研究であ
る。クラシックカドヘリンはアドへレンスジャンクションを形成する主要なタンパク質であることが知ら
れており、その局在とアドヘレンスジャンクションの関係に関しては多くの研究が行われてきた。しか
し、研究者により様々な結果が報告されており、一つの結論が得られているわけではない。そこで、著者
はこの問題を色々な方法と試料を用いて詳しく検討した。その結果、クラシックカドヘリンの局在状態
は、用いた細胞やクラシックカドヘリンの種類により変化し、一様ではないこと、またクラシックカドヘ
リンは一般に上皮細胞の細胞間側方膜の頂端部付近で線状の局在を示すのに加えて、側方膜において点状
に広く局在していることを明らかにした。このため、実験方法により見かけ上局在に差が生じやすく、混
乱した結果をもたらす原因となっていることを示唆した。さらに、電子顕微鏡を用いた観察により、上皮
細胞は側方膜の頂端部付近において常に帯状のアドヘレンスジャンクション（接着帯）を形成するが、こ
れが免疫染色により見られた線上のクラシックカドヘリンの局在に対応していることを示した。また、そ
の他の部位の側方膜には形態的に同定できるような接着構造体は見られないが、基底側に至るまでほぼ一
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定の間隔を持って接触しており、これが免疫染色により見られたカドヘリンの広範な点状の局在に対応し
ていることを示唆した。これらの結果は通説と異なり、アドへレンスジャンクションの形成はクラシック
カドヘリンが単に集積するだけでは不十分であることを示している。
第部はクラシックカドヘリンの機能における p120-カテニンの機能に関する研究である。クラシック
カドヘリンの細胞内ドメインはよく保存されており、カドヘリンの強い接着活性に不可欠であることが知
られている。また、細胞内ドメインにはカテニンと呼ばれるタンパク質が結合し、クラシックカドヘリン
の強い接着機能を支えていることも明らかにされている。これらカテニン類の中で p120-カテニンと呼ば
れるタンパク質は他のカテニンと異なり、クラシックカドヘリンと弱く結合していることから調節的機能
が提唱されているが、詳しいことはよく分っていない。そこで、著者は様々なカドヘリン変異体を作製し、
培養細胞に発現させて、p120-カテニンの機能を検討した。著者はこの研究においてこれまでの多くの研
究と異なり、クラシックカドヘリンを発現していない上皮性細胞MIA PaCa-2細胞および E-カドヘリン
より単純な性質を示す N-カドヘリンを用いた。その結果、まず p120-カテニンは強い細胞接着活性やア
ドヘレンスジャンクションの形成には必要ないことを示した。しかし、p120-カテニンとの結合能を欠い
た N-カドヘリンはアドヘレンスジャンクションを形成できるにもかかわらず、安定した接着を維持出来
ないことを明らかにした。さらに、p120-カテニンと結合できない N-カドヘリンを発現させた細胞は密
着結合や細胞極性を形成できず、方向性を持った細胞移動ができないことを明らかにした。また、これら
p120-カテニンの作用機構には微小管が関与している可能性が示唆された。同様の性質は、より複雑な実
験系を要求する E-カドヘリンにおいても得られている。これらの結果はこれまで知られていなかった
p120-カテニンの新しい役割を示したばかりではなく、クラシックカドヘリンの研究には、用いる細胞種
にも十分注意を払う必要があることを示した。
第部はE-カドヘリンと N-カドヘリンの細胞内ドメインの性質の違いに関する研究である。これまで
多くの研究者はクラシックカドヘリンの細胞内ドメインはカドヘリン種間で非常に良く保存されているこ
とから、基本的に同じ性質を示すものと考えてきたが、近年カドヘリン種により異なる性質を有する可能
性が示唆されるようになってきた。第部の研究においてもE-カドヘリンと N-カドヘリンの細胞内ドメ
インの性質に違いのあることが示されたので、著者は次にこの問題を検討した。その結果、両カドヘリン
はエンドサイトーシス活性に関与する膜近傍のダイロイシンモチーフと呼ばれる部位の性質に違いがある
こと、C末端部位に存在するプラコグロビン結合活性に違いのあること、また細胞運動能に関しても C
末部部位が異なった活性を有することを示した。今のところこれらの性質の違いが生体内におけるカドヘ
リンの役割にどのように関連しているかは不明である。これまでクラシックカドヘリンの細胞内ドメイン
の機能差についてあまり検討されてこなかったが、これらの結果は今後クラシックカドヘリン細胞内ドメ
インの分子種特異的な性質も検討していく必要があることを示した。
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本論文はクラシックカドヘリンに関する幾つかの未解明の問題を解明する目的で行った研究である。本
論文の新規な点は、第一にクラシックカドヘリンの機能における p120-カテニンの役割としてクラシック
カドヘリンによる細胞接着の安定化という新たな機能を明らかにしたことにある。この作用機構に関して
は微小管の関与が示唆されたが、詳しい点はまだ解明できていない。しかし、この p120-カテニンの機能
はこれまでまったく報告されておらず、しかもクラシックカドヘリンの活性調節という大きな問題に一つ
の解答を与えており、大いに評価できる業績である。クラシックカドヘリンの示す性質はカドヘリン分子
自体の性質によるばかりではなく、発現している細胞にも依存していることは予想されていたが、これま
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でクラシックカドヘリンの研究は主に繊維芽細胞である L細胞を用いて行われてきており、この問題は
ほとんど検討されてこなかった。これに対し、本研究では上皮性細胞であるMIA PaCa-2細胞を用いるこ
とにより、これまで十分解明されてこなかった上皮細胞の極性の形成や接着構造の安定性といった問題に
新しい知見をもたらした。このことはクラシックカドヘリン研究において使用する細胞の重要性を改めて
示した点でも重要な研究である。さらに、これまでのクラシックカドヘリンの生理機能研究では主に接着
の特異性が注目されてきたが、分子種間におけるその他の性質の違いはほとんど検討されてこなかった。
今回、著者はE-カドヘリンと N-カドヘリンの細胞内ドメインに機能の違いがあることを示し、この点に
ついて研究者に注意を喚起した点は評価に値する。また、これまでカドヘリンの局在とアドへレンスジャ
ンクションの形成との関連に関する問題は混乱した状態で長く放置されてきたが、著者は、地道な研究に
よってこのような問題を詳しく検討し、問題点を整理したという点でも貴重な研究である。
クラシックカドヘリンはその重要性から多くの研究者により様々な視点から非常に詳しく研究されてき
ている。このような中で、上に述べたように著者はまったく新しい知見を明らかにしてカドヘリン研究に
一石を投じたことは大いに評価でき、本研究は博士の学位を授与するにふさわしい研究である。
著者は学位論文の成果について、主著者として Journal of Biochemistry および Cell Structure and
Function誌に発表している。また、国内学会において回の研究発表を行っている。審査委員会は本論
文の内容を中心に面接による審査会と公聴会を行い、著者が研究テーマを深く理解し、また研究の背景に
ついても十分な知識を有することを確認した。さらに、著者が独立した研究者として優れた研究を遂行す
る知識と能力を十分に修得しているものと判断した。
以上の理由により審査委員一同は本論文の著者が博士（理学）の学位を授与されるに足る十分な資格を
有するものと判定した。
2011年月15日
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